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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur diastereoselektiven Hydrierung von Folsaure zu Tetrahydrofol- 
saure in Gegenwart eines chiralen, immobilisierten Rhodium(l)/Diphosphin-Katalysators. 

Folsaure (1), ein wasserlosliches Vitamin, und Biopterin sind C(6)-substituierte Rerin-Derivate. Wahrend 
die Tetrahydro-Form des Biopterins zur Behandlung der Parkinson'schen Krankheit von groBem Interesse 
ist, spiel n die verschiedenen Tetrahydrofolate eine herausragende Rolle als Coenzyme bei der Ubertra- 
gung von Methylgruppen auf heterocyclische Vorstufen von Nucleinbasen in der DNA-Synthese. 

Die unreduzierte Form der Folate zeigt noch keine biologische Aktivitat bei der Obertragung von 
Einkohlenstoff-Fragmenten. Der eigentliche "Carrier" fur Einkohlenstoffeinheiten ist die 5,6,7,8-Tetrahydro- 
folsaure (2a). Bei der enzymatischen Reduktion der Folsaure bildet sich zunachst die 7,8-Dihydrofolsaure, 
die vom Enzym Dihydrofolat-Reduktase in die physiologisch wirksame Tetrahydro-Form uberfQhrt wird. 

Schnell proliferierende Krebszellen benotigen zum Aufbau ihrer DNA in verstarktem AusmaB Nucleinba- 
sen. Diese Eigenschaft macht man sich bei der chemotherapeutischen Behandlung verschiedener Krebsar- 
ten zunutze. Folat-Antagonisten wie Methotrexat hemmen die Dihydrofolat-Reduktase durch eine pseudo- 
irreversible Verdrangung der natilrlichen Substrate. Durch diese Enzyminhibierung wird die Versorgung der 
Zellen mit DNA-Bausteinen unterbrochen, und es kommt zum Zelltod. 

Bei Verabreichung hoher Dosen Methotrexat muB deshalb ein sogenanntes "rescue agent" eingesetzt 
werden, urn die normalen K6rper- und Zellfunktionen aufrecht zu erhalten. Zur Behebung eines bei der 
Methotrexat-Therapie verursachten akuten Folsauremangels wird das Calciumsalz der Folinsaure (2b bzw. 
3b) appliziert, auch Leucovorin Oder Citrovorum-Faktor (Wachstumsfaktor des Bakteriums Leuconostoc 
citrovorum) genannt. Durch diese in der N(5)-Position formylierte 5,6,7,8-Tetrahydrofolsaure kommt es zu 
einem Wiedereinsetzen des Folatmetabolismus. Daruber hinaus wird Leucovorin zusammen mit 5-Fluorura- 
cil in Kombinationspraparaten gegen fortgeschrittene Colonkrebse eingesetzt. Diese Anwendung spielt 
mengenmaBig sogar eine grSBere Rolle als die Anwendung als Antidot gegen hochdosiertes Methotrexat 
bei Osteosarkomen. Zunehmende klinische Bedeutung hat das Medikament Leucovorin auch bei der 
Behandlung der megaloblastischen Folsauremangel-Anamie, der rheumatischen Arthritis und zur Verbesse- 
rung der Vertraglichkeit mancher Antibiotikapraparate. Eine mindestens gleich gute Wirkung wie Leucovorin 
hat auch das neuerdings im Handel befindliche Calcium-5-Methyl-tetrahydrofolat. 

Bei den zur Zeit im technischen MaBstab nutzbaren Leucovorin-Synthesen (vgL W. Rleiderer, Compre- 
hensive Heterocyclic Chemistry 3 (2B) f 305 (1984)) wird die Folsaure mit Hilfe von Platinoxid Oder 
Palladium auf einem Tragermaterial katalytisch hydriert. Diese Reaktionen werden wegen der Schwerlos- 
lichkeit der Folsaure in stark polaren Losungsmitteln wie Eisessig, Trifluoressigsaure und Ameisensaure 
durchgefOhrt. Auch die Reduktion mit Natriumboranat in schwach alkalischer, waBriger Losung ist moglich. 
Bei der Reduktion der prochiralen C = N-Doppelbindung des Pyrazinrings der Folsaure bildet sich ein neues 
Asymmetriezentrum am C(6)-Atom des Rerinsystems. Da die Folsaure die (S)-konfigurierte Glutaminsaure 
enthalt, weisen die beiden sich bildenden Diastereomeren der Tetrahydrofolsaure (2a bzw. 3a) (6S.S)- bzw. 
(6R,S)-Konfiguration auf. Die chirale Information im Glutaminsaure-MolekOlteil entfaltet keine nennenswerte 
optische Induktion, so daB die beiden Diastereomeren im Verhaltnis von etwa 1:1 anfallen. Das aus der 
Tetrahydrofolsaure dargestellte Medikament Leucovorin wird bis heute als 1:1-Gemisch der Diastereomeren 
2b und 3b eingesetzt. 
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2a) (6S,SK©trahydrofolsaure (R = R' = R" = H) 
2b) (6S,S)-Leucovorin (R = -CHO; R* = R" = H) 

2c) (6S,S)-Derivat von 2a) mit (-)-Chlorameisensaurementhylester (R = -COOMenthyl; R* = R" = H) 
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40 3a) (6R,S)-Tetrahydrofolsaure (R = R 1 = R" = H) 
3b) (6R,S)-Leucovorin (R = -CHO; R* = R" = H) 

3c) (6R,S) -Derivat von 2a) mit (-)-Chlorameisensaurementhylester (R = -COOMenthyl; R' = R" = H) 
Nur das natGrlich vorkommende (6S,S)-Diastereomere 2b dient im Zellmetabolismus als Carrier-System fOr 
Einkohlenstoffgruppen, wohingegen das (6R,S)-lsomere 3b keinerlei Aktivitat aufweist und sogar als Enzym- 
45 inhibitor fungiert (vgl. C.J. Temple et a)., Cancer Treat. Rep. 65, 1117 (1981); G.K. Smith et al., Biochemistry 
20, 4034 (1981); R.P. Leary et al., Biochem. Biophys. Res~Commun. 56, 484 (1973); V.F. Scott, ibid. 14, 
523 (1964); J.A. Straw et al.: Cancer Res. 41^, 3936 (1981) und 44, 3114 (1984); R. Bertrand et al. J. Nat. 
Cancer Inst. 81, 1175 (1989)). Neuere Arbeiten zeigen, daB die (6R,S)-Form langsamer metabolisiert und 
ausgeschiedeTTwird als die (6S,S)-Form. Durch die Applikation eines Gemisches der Diastereomeren 2b 
so und 3b kommt es hauptsachlich im zentralen Nervensystem zu einer Anreicherung der im Metabolismus 
gebildeten Tetrahydrofolate mit der unnatQrlichen (6R,S)-Konfiguration 3 und damit zu einer Intoxikation. 

Im Laufe der letzten 30 Jahre sind daher grofie Anstrengungen unternommen worden, das wirksame 
(6S,S)-lsomere gezielt herzustellen. Folgende MOglichkeiten zur Abtrennung des (6S,S)-lsomeren vom 
(6R,S)-lsom r n wurden bisher beschrieben: 
55 a) Fraktionierte Kristallisation der Erdalkalisalze der Folinsaur 2b und 3b (vgl. D.B. Cosulich et al., J. 
Am. Chem. Soc. 74, 3252 (1952) und 75. 4215 (1953); US 2 688 018; EP 88/00341), 
b) Losungsmittel xtraktion des lsomer~~hgemisches von 5-Menthyloxycarboxyl-tetrahydrofolsaur (vgl. L 
Rees t al. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 470 (1987); GB 8 621 268; EP 266 042) und 

3 
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c) Preparative Chromatographie der FolinsSure 2b und 3b (vgl. J. Feeney et al.. Biochemistry 20, 1837 
(1981); C.K. Mathews et ai. J. Biol. Chem. 235, 3304 (1969)). 

Ein gemeinsamer Nachteil dieser drei Verfahren ist die Tatsache, daB von einem 1:1-Gemisch der 
Isomeren ausgegangen wird. Die Isomerentrennung fOhrt also immer zu einem Substanzverlust von 
5 mindestens 50 %. 

In jungster Zeit wurde dartiberhinaus ein biotechnologisches Verfahren zur Herstellung von (6S,S)- 

Tetrahydrofolsaure durch Behandeln von Dihydrofolsaure mit Dihydrofolat-Reduktase bekannt (vgl. EP-A2 

356 934). Nachteilig an diesem Verfahren ist, daB die als Ausgangsverbindung benotigte Dihydrofolsaure in 

einer gesonderten Reaktionsstufe aus Folsaure hergestellt werden muB. 
10 Es war daher die Aufgabe der Erfindung ein Verfahren zu entwickeln, mit dessen Hilfe man Folsaure 

oder Derivate davon moglichst diastereoselektiv direkt zu den entsprechenden Tetrahydroverbindungen mit 

(6S,S)-Konfiguration hydrieren kann. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zu diastereoselektiven Hydrierung von Folsaure, das 

dadurch gekennzeichnet ist, daB man die Hydrierung der Folsaure in Gegenwart eines immobilisierten 
75 Komplexes aus einer Rhodium(l)-Verbindung und einem optisch aktiven Diphosphin in einer waBrigen 

Pufferlosung mit einem pH-Wert von 3 bis 12, vorzugsweise einem pH-Wert von etwa 7, bei einem l-fe- 

Druck von mehr als 20 bar, vorzugsweise mindestens 30 bar und einer Temperatur von mehr als 60 *C, 

vorzugsweise 70 bis 90 *C, insbesondere etwa 80 'C, durchfOhrt. 

Es sind zwar schon zahlreiche Verfahren zur enantioselektiven Hydrierung von Verbindungen, die eine 
20 C = C-Doppelbindung, oder gar eine C = N-Doppelbindung tragen, an Rhodium(l)-Komplexen von optisch 

aktiven Diphosphinen bekannt, jedoch war nicht zu erwarten, daB man auch Bedingungen finden konnte, 

unter denen auch die in hohem Grade instabile und zersetzliche Tetrahydrofolsaure herstellbar ist. 

Folsaure ist eine bekannte und handelsttbliche Verbindung, so daB auf deren Herstellung nicht naher 

eingegangen zu werden braucht. 
25 Der als Katalysator verwendete Komplex muB in immobilisierter Form vorliegen. Diese Immobilisierung 

erleichtert nicht nur die Aufarbeitung und Recyclisierung, sondern ist fur den Erfolg der erfindungsgemaBen 

Umsetzung zwingend erforderlich. 

Ob bei dem erfindungsgemaBen Verfahren das (6S,S) oder (6R,S)-lsomere im OberschuB gebildet wird, 

hangt von der Konfiguration des fQr die Komplexbildung verwendeten optisch aktiven Diphosphins ab. 
30 Als optisch aktive organische Diphosphine fQr die Komplexverbindung konnen beispielsweise folgende 

Verbindungen verwendet werden: 
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P(Phenyl) 2 

^ P(Phenyl) 2 

X 

o o 



(2S, 4S) -N-tert . -Butoxycarbonyl-4-diphenyl- 
phosphino-2rdiphenylphosphinomethyl-pyrrolidir 

((-)-BPPM; vgl. JACS 98 (1976) 8265) 



10 



P(Phenyl> 2 



(S)-l, 4 -Bis (diphenylphosphino)pentan 



75 



P(Phenyl) 2 



( (-)-l, 4-BDPP; vgl. Synthesis 1989, 706) 



20 



P(Phenyl) 2 
P (Phenyl) 2 



(S, S) -2, 4-Bis (diphenylphosphino)pentan 

(<-) -2, 4-BDPP; vgl. J. Organomet . 
Chem. 279 (1985) 23) 



25 



30 



>°J 



^ P(Phenyl) 2 
</; ^ P(Phenyl) 2 



(4R, 5R) -2, 3-0-Isopropyliden-2, 3-dihy- 
droxy-l, 4-bis (diphenylphosphino)butan 

((-)-DIOP; vgl. JACS 94 (1972) 6429) 



35 



^ P (Phenyl) 2 
/ /p(Phenyl) 2 
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(S, S) -2, 3-Bis (diphenylphosphi- 
no) -bicyclo [2 . 2 . 1 J hept-5-en 

((+)-NORPHOS; vgl. Angew. Chem. 
91 (1979) 655) 



45 



50 



55 



5 



EP 0 551 642 A1 



(R) -2, 2' -Bis (diphenylphosphino) -1, 1' -binaphthyl 

P<Phenyl)2 

P(Phenyl) 2 ((+) _ BINAp . vgl . j. 0 rg. Chem. 51 
(1986) 629) 



Pheny 



(Phenyl) i 




Pheny 1-4, 6-0- <R) -benzyli- 
OPhenyl den-2 , 3-0-bis ( diphenylphos- 
phino )-A-D-glucopyranosid 

( (-)-Ph-B-glup; vgl. J. Mol. 
Catal. 37 (1986) 213) 



P (Phenyl) 2 



X P (Phenyl) 2 <S, S) - (+) -1, 2-Bis (diphenylphosphino) - 

-cyclohexan 

(vgl. J. Mol. Catal. 26 (1984) 17) 

(Phenyl) 2 



P(Phenyl)2 
^ P(Phenyl) 2 



(R) - ( + ) -1, 2-Bis (diphenylphosphino) - 
-propan 

<(+)-PR0PH0S; vgl. JACS 100 (1978) 5491) 



P(Phenyl)2 



\**P(Phenyl) 2 

^ — P(Phenyl)2 



(R ) _ {+ ) -i 9 2 r 4-Tris (diphenylphosphino) -butan 
{ (+)-!, 2,4-TDPB; vgl. Synthesis 1989 f 706) 



Zur Herstellung der gewQnschten (6S,S)-Tetrahydrofolsaure eignen sich beispielsweise immobiiisierte 
Rhodium(l)-Komplexe mit folgenden optisch aktiven Diphosphinen: 

(-)-BPPM, (-)-1,4-BDPP f (-)-2,4-BDPP, (-)-DIOP, ( + )-NORPHOS. ( + )-BINAP und <-)-Ph-0-glup. 

Einen besonders hohen DiastereomerenUberschuB zugunsten der (6S,S)-Tetrahydrofolsaure erzielt man 
mit (-)-BPPM, (-H.4-BDPP, (-)-2,4~BDPP, (-)-DIOP und ( + )-NORPHOS, insbesondere (-)-BPPM und (-)-1,4- 
BDPP. 

Bevorzugt (6R,S)-TetrahydrofolsSure erhSIt man dagegen mit Rhodium(l)-Komplexen enthaltend bei- 
spielsweise folgende optisch aktiven Diphosphine: ( + )-PROPHOS, ( + )-DIOP. (-)-NORPHOS und ( + H.3.4- 
TDPB. 

Als Rhodium(l)-Verbindungen, die mit den oben genannten optisch aktiven Diphosphinen einen Komplex 
bilden konnen, s i n beispi Isw ise g nannt: 
[RhCI(COD)]2, worin COD fur 1 ,5-Cyclooctadien st ht. 

Aber auch Rhodium(l)-Verbindung n, di anst lie von COD Norbornadien, 1,5-Hexadi n, Ethyl n (2x), 
Cyclooct n (2x) enthalt n, konn n verwendet w rden. Auch kationische Rhodium(l)-Verbindungen wie [Rh- 
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(COD^T und [Rh(Norbornadien)2r mit den Anionen BF*~ Oder auch CIO*~ sind geeignet. Mit besonderem 
Vorteil arbeitet man mit [RhCI(COD)]2. 

Die Art der Rhodiumverbindung hat keinen groBen EinfluB auf die optische Induktion. 

Das Immobilisieren des chiralen Rhodium(l)-Diphosphinkornplex s kann folgendermaB n durchgefOhrt 

5 werden. Man legt [RhCI(COD)]2, das optisch aktive Diphosphin und den Trager vor und gibt Methylenchlorid 
oder ein anderes organisches Losungsmittel zu. Das Gemisch wird ein halb Stunde b i Raumtemperatur 
gerQhrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel abgezogen. Der Komplex, der sich dabei aus [RhCI(COD)]2 
und dem optisch aktiven Diphosphin gebildet hat, ist dann auf der Trageroberflache fixiert. 

Als Tragermaterial konnen beispielsweise SiCb, wie beispielsweise Kieselgel 60: 70 bis 120 mesh 

70 ASTM; (0.125 bis 0.200 mm) von Merck; LiChroprep Si60,Korngr6Be 15 bis 25 urn von Merck oder 
Kieselgel 60: 70 bis 230 mesh ASTM von Merck; AI2O3, wie AI2O3 Merck, 70 bis 120 mesh ASTM, Akt. II 
bis III; BaSO* oder Cellulose, wie Cellulose Merck CM, verwendet werden. Mit besonderem Vorteil arbeitet 
man mit einem durch Adsorption an Si02 immobilisierten Komplex. Hierbei ist die Verwendung von Si02 
mit einheitlicher KomgroBe gunstiger als die Verwendung von S1O2 mit sehr unterschiedlicher KorngrdBen- 

15 verteilung. 

Das optisch aktive Diphosphin setzt man mit der Rhodium(l)-Verbindung im allgemeinen etwa im 
Verhaltnis 1,15:1 zu dem Komplex um. 

Zum Immobilisieren verwendet man das Adsorptionsmittel im allgemeinen in Mengen von 70 bis 150, 
vorzugsweise 100 bis 120 g pro g des Komplexes. 
20 Die bei der Hydrierung verwendete Menge des immoblisierten Katatysatorkomplexes betragt im 
allgemeinen 1,0 bis 2,5 Mol-%, vorzugsweise etwa 1,1 bis 1,5 Mol-%, bezogen auf eingesetzte Folsaure. 

Die erfindungsgemaBe Hydrierung wird mit Vorteil in einer etwa 0,1 molaren Phosphatpufferlosung, die 
mit einem Alkali- oder Erdalkalihydroxid, vorzugsweise mit NaOH, bei einem pH-Wert von 3 bis 12, 
vorzugsweise von etwa 7 gehalten wird, durchgefOhrt. Aber auch ahnliche Pufferlosungen konnen einge- 
25 setzt werden. soweit man mit ihnen den beanspruchten pH-Bereich aufrechterhalten kann. 

Zur Durchfuhrung des Verfahrens geht man im allgemeinen so vor, daB man die Folsaure unter 
Schutzgasatmosphare in einer neutralen waBrigen Pufferlosung suspendiert und durch Zugabe von einem 
Alkali- oder Erdalkalihydroxid unter Aufrechterhalten eines pH-Wert von vorzugsweise etwa 7 lost, dann den 
immobilisierten Rhodium(l)-Komplex zufugt und anschlieBend in einem Autoklaven bei einem Wasserstoff- 
30 druck von mindestens 20 bar und 60 *C hydriert. Der nach der Hydrierung leicht abfiltrierbare Katalysator 
kann mehrfach verwendet werden. Bei mehrfacher Verwendung sinkt jedoch bei einigen Katalysatoren der 
Hydriergrad ab und auch die erzielten DiastereomerenuberschOsse werden geringer. 

Die Reaktionszeiten betragen je nach Reaktionstemperatur etwa 1 5 bis 30, vorzugsweise etwa 20 bis 24 
Stunden. 

35 Mit Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens kann Tetrahydrofolsaure in einem DiastereomerenOber- 
schuB zugunsten der (6S,S)-Tetrahydrofolsaure von bis zu 60 % erhalten werden, entsprechend einem 
Diastereomerenverhaltnis von (6S,S):(6R,S)»80:20. Ausgehend von der erfindungsgemaB hergestellten 
Tetrahydrofolsaure konnen in der Krebstherapie einsetzbare Mittel, wie Leucovorin und Calcium-5-Methylte- 
trahydrofolat in wesentlich wirksamerer Form hergestellt werden. 

40 

Beispiele 

Alle Reaktionen wurden unter Schutz durch ein Inertgas durchgefOhrt. Die angesetzten Losungsmittel 
und Reagenzien wurden vor der Umsetzung von gelostem Sauerstoff befreit. 

45 A. Immobilisierung der Rhodium(l)/Diphosphin-Komplexe 

In einem Autoklaveneinsatz wurden 7 mg (entsprechend 0,028 mmol Rh) an [Rh(COD)CI]2, 0,033 mmol 
(-)-BPPM und 0,80 g Kieselgel eingewogen und mit Stickstoff gesattigt. Nach dem Losen in 10 ml 
Methylenchlorid schlug die gelbe Farbe nach orange um. Diese zunachst tiefgefarbte Suspension lieB 
man eine halbe Stunde (h) bei Raumtemperatur (RT) ruhren, wahrenddessen der orange Rhodium(l)- 

50 /Diphosphin-Komplex unter Entfarbung der organischen LSsung an der Oberflache des Tragermaterials 
adsorbiert wurde. AnschlieBend wurde bei RT unter vermindertem Druck (Olpumpe) das organische 
L6sungsmittel abgezogen und das gelborange Katalysator-Pulver getrocknet. Die Herstellung der Kataly- 
satoren mit anderen Diphosphinen erfolgte ganz analog. 
B. Durchfuhrung d r h terogen katalysierten Hydrierung 

55 All Hydrierungen wurden in einem 100-ml-Laborautoklaven mit Manometer durchgefOhrt. J weils 0,50 g 
(1,13 mmol) einer mit Stickstoff gesattigten Folsaure wurden in 25 ml ines 0,1 molaren Phosphatpuffers 
mit inem pH = 7,0 suspendi rt und durch Zusetzen einer aquimolaren Meng an Natronlauge gelost, 
ohne den neutralen Pufferbereich zu verlassen. Di klar , dunkelorange Losung wurde anschlieBend 
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unter SchutzgasatmosphSre zu dem im Autoklaveneinsatz vorgelegten, immobilisierten Rhodium(l)- 
Katalysator zugegeben. Der Autoklav wurde dreimal mit 20 bar Wasserstoff gespUlt und auf den 
Standarddruck von 45 bar gebracht. Dann lieB man jeden Ansatz 24 h bei 80 *C ruhren. Nach dem 
Abkuhien auf RT wurde die gelbliche Losung Gber eine Glll-Rlterfritte vom heterogenen Katalysator 
5 abgetrennt Den festen Katalysator-Ruckstand wusch man mit 3 ml des entsprechenden Phosphatpuffers. 
Die instabilen Hydrierprodukte wurden nach zwei Methoden analysiert. 

(1) Oberfuhrung in Leucovorin und Analytik mit einer BSA-HPLC-Saule: 

Die erhaltene Losung wurde zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde mit DMSO/Pyridin 5:1 
unter LichtausschluB 72 h mit Methylformiat/Ameisensaure behandelt und dabei in bekannter Weise in 
70 Leucovorin GberfGhrt Die Analytik erfolgte mit Hilfe der HPLC-Technik mit einer BSA-Saule in 

bekannter Weise. Die erhaltenen Hydriergrade sowie die Werte fOr die DiastereomerenuberschuB (de) 
sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt 

(2) Derivatisierung mit Chlorameisensaurementhylester und Analytik mit einer Reversed-Phase-SSule: 
Die Hydrierprodukte wurden mit (-)-Chlorameisensaurementhylester (im Molvemaltnis 1:1) derivati- 
ve siert. Die erhaltene Derivate wurden auf einer Reversed-Phase-Saule flOssigchromatographisch in 

bekannter Weise aufgetrennt. Die erhaltenen Hydriergrade sowie die Werte fOr den Diastereomeren- 
uberschuB (de) sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt 
Der abfiltrierte Katalysator wurde 3x mit je 20 mi Sauerstoff-freiem Wasser gewaschen und unter 
vermindertem Druck (Olpumpe) mehrere h getrocknet. Das resultierende hellbeige Pulver kann wieder 
20 als Hydrierkatalysator verwendet werden. 



Tabelle 



Verwendetes Diphosphin 


Hydriergrad [%] 


DiastereomerenuberschuB 
de [%] 


uberwiegende Konfiguration 


(-)-BPPM a)c) 


100 


49-51 


(6S.S) 


(-)-BPPM a>d) 


100 


38 


(6S,S) 


(-)-BPPM a >' e) 


100 


40-46 


(6S.S) ! 


(-)-1,4-BDPP a)b)e) 


96-100 


20-24 


(6S.S) 


(-)-2,4-BDPP b >' e) 


98-99 


18-20 


(6S.S) 


( + )-DIOP a)b)e) 


96-100 


10-12 


(6R,S) 


(-)-DI0P a)b,e) 


96-100 


18-22 


(6S.S) 


(-J-DIOP 3 ^ 


100 


29-33 


(6S.S) 


(-)-DIOP a> ' c) 


100 


53 


(6S.S) 


( + )-NORPHOS a)b)e) 


96-100 


16-22 


(6S,S) \ 


(-)-NORPHOS a)b)e) 


98-99 


11-14 


(6R.S) 


( + )-BINAP b >« e > 


78-82 


15-16 


(6S.S) 


(->-Ph-/S-glup bKe > 


81-83 


8-12 


(6S.S) 


( + J-Cyclohexanphos 3 ^ 


100 


2-3 


(6S,S) ! 


( + )-PROPHOS a)e) 


97- 100 


2-3 


(6R,S) ; 


( + )-1Z4-TDPB b)e > 


85-88 


1-3 


(6R.S) 



B > Analytik (1) 
b> Analytik (2) 

c) Kieselgel 60: 70 bis 120 mesh ASTM, (0,125 bis 0,200 mm) von Merck 
* Ki selg I LiChroprep Si60, KorngroB 15 bis 25 u>m von Merck 
55 e) Kieselgel 60: 70 bis 230 mesh ASTM, M rck. 
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Pat ntansprtJche 

1. Verfahren zur diastereoselektiv n Hydrierung von Folsaur zu Tetrahydrofolsaure, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Hydrierung der Folsaure in G g nwart eines immobilisierten Rhodium (I)- 
Komplex s eines optisch aktiven organischen Diphosphins in iner waBrig n Pufferlosung mit einem 
pH-Wert von 3 bis 12, bei einem hfe-Druck von mehr als 20 bar und einer Temperatur von mehr als 
60 'C durchgefUhrt. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1 t dadurch gekennzeichnet, daB man die Hydrierung in einer waBrigen 
Pufferlosung mit einem pH-Wert von etwa 7 durchfuhrt. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Hydrierung bei einem H 2 -Druck 
von mindestens 30 bar durchfuhrt. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man die Hydrierung bei Temperaturen von 
70 bis 90 'C durchfuhrt. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man zur Erzielung eines Diastereomeren- 
uberschusses zugunsten der (6S,S)-Tetrahydrofolsaure einen immobilisierten Rhodium(l)-Komplex ver- 
wendet, der als optisch aktives Diphosphin (2S f 4S)-(-)-N-tert.-Butoxycarbonyl-4-diphenylphosphino-2- 
diphenylphosphinomethylpyrrolidin, im folgenden mit (-)-BPPM abgekurzt, (S)-(-)-1 ,4-Bis- 
(diphenylphosphino)pentan (-)-1,4-BDPP), (S,S)-(-)-2,4-Bis(diphenylphosphino)pentan((-)-2,4-BDPP), 
(R,RH-)-2.3-0-lsopropyliden-2,3-dihydroxy-1 ,4-bis(dipheny lphosphino)butan ((-)-DIOP), (S,S)-( + )-2,3- 
Bis(diphenylphosphino)bicyclo[2.2.1]hept-5-en (( + )-NORPHOS), (RH + )*2.2 f -Bis(diphenylphosphino)- 
1,1 f -binaphthyl (( + )-BINAP), (-)-Phenyl-4,6-0-(R)-benzyliden- 2.3-0-bis(diphenylphosphino) /3-D-glucopy- 
ranosid ((-)-Ph-0-glup) Oder (S,S)-(+)-1,2-Bis(diphenylphosphino)cyclohexan enthalt 

6. Verfahren gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da8 man zur Erzielung eines Diastereomeren- 
uberschusses zugunsten der (6S,S)-Tetrahydrofolsaure) einen immobilisierten Rhodium(l)-Komplex 
verwendet, der als optisch aktives Diphosphin(-)-BPPM enthalt. 
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